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Abstract of WO 0008948 (A2) 

The present invention relates to a mixture of carbohydrates which is intended for dietetic food products 
and for pharmaceutical products containing a plurality of carbohydrates. This mixture is characterised in 
that it contains or Is composed of two essentially soluble carbohydrate constituents A and B which 
remain undigested In the gastric-Intestinal tract and which can reach the large intestine without being 
resorbed, The carbohydrate constituent A contains at least one monosaccharide or at least one 
oligosaccharide (disaccharide to hexasaccharlde) or a mixture of at least two of said saccharides, while 
the carbohydrate constituent B contains a polysaccharide (from an heptasaccharide) or a mixture of at 
least two polysaccharides.; The constituent A is present in an amount of between 5 and 95 wt.% while 
the constituent B is present in an amount of between 95 and 5 wt.% relative to the sum of the A and B 
constituents (100 wt.%). At least 80 wt.% of the carbohydrates/saccharides In the A and B constituents 
have a prebiotic action. These carbohydrate mixtures have a nutritive action and also stimulate the 
health-enhancing micro-organisms which are present In the natural flora of the large Intestine. 
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(54) Title: CARBOHYDRATES MIXTURE 

(54) Bezeichnung: KOHLENHYDRATMISCHUNGBN 



(57) Abstract 

The present invention relates to a mixture of carbohydrates which is intended for dietetic food products and for pharmaceutical 
products containing a plurality of carbohydrates. This mixture is characterised in that it contains or is composed of two essentially soluble 
carbohydrate constituents A and B which remain undigested in the gastrio-intestinal tract and which can reach the large intestine without 
being resorbed. The carbohydrate constituent A contains at least one monosaccharide or at least one oligosaccharide (disaccharide to 
hexasaccharide) or a mixture of at least two of said saccharides, while the carbohydrate constituent B contains a polysaccharide (from an 
heptasaccharide) or a mixture of at least two polysaccharides. Hie constituent A Is present in an amount of between 5 and 95 wt.% while 
the constituent B is present in an amount of between 95 and 5 wt.% relative to the sum of the A and B constituents (100 wt,%). At least 
80 wt.% of the carbohydrates/saccharides in the A and B constituents have a prebiotic action. These carbohydrate mixtures have a nutritive 
action and also stimulate the health--enhancing micro-organisms which are present in the natural flora of the large intestine. 



(57) Zusammenfassnng 

ErfindungsgemaB wird eine Kohlenhydratmischung fiir diatetische Nahrungen und Pharmazeutilca enthaltend mehrere Kohlenhydrate 
bereitgestellt. Diese Kohlenhydratmischung zeichnet sich dadurch aus, daB sle zwei unterschiedliche, im wesentlichen losliche 
Kohlenhydratkomponenten A und B, die im Magen-Dram-Trakt unverdaut bleiben und nicht resorbiert bis zum Dickdarm gelangen, 
enthalten oder daraus bestehen, die KoWenhydratkomponente A aus mindestens einem Monosaccharid oder aus mindestens einem 
Oligosaccharid (Dlsaccharid bis zu Hexasacchand) oder aus einer Mischung aus zweien oder mehreren dieser Saccharide aufgebaut 
ist, die Kohlenhydratkomponente B aus emem Polysaccharid (ab Heptasaccharid) oder aus einer Mischung aus zwei oder mehreren 
Polysacchariden aufgebaut ist, die Kohlenhydratkomponente A « 5 bis 95 Gew.-% imd die Kohlenhydratkomponente B 5 bis 95 Gew.-% 
der Summe der Kohlenhydratkomponenten A + B («100 Gew.-%) ausmachen, und mindestens 80 Gew.-% der Kohlenhydrate/Saccharide 
der Kohlenhydratkomponente A und B prSbiotisch wirken. Die erfindungsgemaBen Kohlenhydratmischungen verfugen nicht nur iiber einen 
nutritiven Effekt. sondem sthnulieren auch gesundheitsfdrdemde in der natUrlichen Pickdarmflora vorhandene Mikrooganismen. 
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Kohlenhydratmischungen 
BESCHREIBUNG 

Die Erfindung betrifft Kohlenhydratmischungen fur diatetische Nahrun- 
gen und Pharmazeutika, diese Kohlenhydratmischungen enthaltende 

5 diatetische und pharmazeutische Mittel sowie die Verwendung dieser 
Kohlenhydratmischungen zur Forderung der humanen Dickdarmflora. 

Kohlenhydrate stellen bekanntlich einen der wesentlichen Grundpfeiler 
der Ernahrung dar. Daher werden die unterschiedlichsten Kohlenhydrate 
den verschiedensten Nahrungen und auch Pharmazeutika beigegeben. 
10 Die Aufgabe der Kohlenhydrate ist daher primar nutritiver Art bzw. sie 
fungieren als Ballaststoff. 

Die Kohlenhydrate bestehen aus Monosacchariden bzw. setzen sich aus 
diesen zusammen. Je nach Polymerisationsgrad werden die Kohlenhy- 
drate als Oligosaccharide bzw. Polysaccharide oder Glycane bezeichnet. 

15 Die Kohlenhydrate liegen dabei sowohl als freie Oligosaccharide als 
auch in gebundener Form vor, beispielsweise in Glycoproteinen. Proteo- 
glycanen und Glycolipiden. 

Aufgrund der Variabllitat der die Kohlenhydrate aufbauenden Monomere, 
der Position der glycosldlschen Bindung und der Anomerle der Kohlen- 
20 hydrate und deren Konjugate stellen diese Kohlenhydrate und deren 
Konjugate eine extrem heterogene und umfangreiche Substanzkiasse 
dar. 

Kohlenhydrate haben nun die unterschiedlichsten btologischen Funktio- 
nen. So beeinflussen sie beispielsweise die bakterielle Besiedlung des 
25 Dickdarmes, die eine Voraussetzung fur dessen normale Funktion ist. 
Die Mikroflora des Dickdarmes greift auf sehr komplexe Weise In die in- 
testinalen Funktionen ein. Dieser EinfluB wird vor allem durch die Fer- 
mentierung von Im Dunndarm nicht resorbierten Nahrungsbestandteilen 
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ausgeubt Die Fermentierung schlieUt eine VIelzahl von Funktionen wle 
den weiteren AufschluB dieser Nahrungsbestandtelle, die Entgiftung von 
endogenen entstandenen Metaboliten, die Synthese von neuen Metabo- 
ilten mit zum Teil sehr spezifischer Wirkung, die RQckresorption von 
5 Galiensauren und viele andere Prozesse ein. Die normale Mikroflora 
wirkt auch dadurch gesundheitsfordernd, dafi sie das Wachstum anderer 
patiiogener IWikroorganismen unterdruckt. 

Bakterien, die Milchsaure als ihr wichtigstes Stoffwechselendprodukt er- 
zeugen (sog. Milchsaurebakterien) spielen als wichtige Vertreter der 

10 normalen Mikroflora des Dickdarmes eine ganz wesentliche Rolle. Bei- 
spieie fur die Gruppe sind Bakterien der Genera Lactobacillus und Bifi- 
dobacterium. Es werden darum schon seit langerer Zeit BemQhungen 
unternommen, durch diatetische MaBnahmen die Entwicklung einer 
milchsaurebakterien-dominanten Darmflora zu steuern. Dies ist beson- 

15 ders dann wichtig, wenn entvyeder durch entwicklungsbedingte Prozesse 
wie z.B. bei Neugeborenen oder durcli krankhafte Zustande wie z.B. 
nach enteraler antibiotischer oder anderer medikamentoser Therapie 
Oder wahrend oder qach enteralen Infektionen eine normale Darmflora 
nicht Oder nicht ausreichend vorhanden ist. 

20 Kohjenhydrate werden nun zunehmend in Nahrungen, "Functional Food" 
und Pharmazeutika unter dem Aspekt einer biologischen Wirksamkeit 
eingesetzt. So ist es beispielsweise bekannt, da& einige Kohlenhydrate 
einen wachstumsfSrdernden Effekt auf verschiedene Spezies der Bifi- 
dobakterien als auch der Lactobacilli aufweisen. So haben beispielswei- 

25 se Galacto-Oligosaccharide einen wachstumsfordernden Effekt auf 
Lactobacillus casei. Bisher wurden jedoch nur sehr spezielle, uber eine 
bestimmte Eigenschaft verfugende Kohlenhydratspezies zur Forderung 
bestimmter biologischer Wirkungen eingesetzt. 



So beschreibt beispielsweise die WO 98/26787 den Einsatz von beta- 
30 Glucan und von davon abgeleiteten Verbindungen zur Forderung der 
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Population von Milchsaure produzierenden Mikroorganismen im Gastro- 
intestinaltrakt von Mensch und Tier. Auch konnen Mischungen Anwen- 
dung finden, die weitere prabiotische Substanzen enthalten. wobei letz- 
tere jedocli niclit genauer spezifiziert sind, 

5 Ferner sind aus der WO 96/13271 Mischungen bekannt, die neben Im- 
munglobulinen auch verschiedene Oligo- und und Polysaccharide ent- 
halten. Diese Mischungen werden als diatetisches Supplement einge- 
setzt, das bei oraler Verabreichung gegen verschiedene gastrointesti- 
nale Pathogene wirksam sein soil. Die eingesetzten Saccharide werden 
10 dabei als Idsiiche diatetische Faser bezeichnet, wobei es sich um Inulin, 
Fructo-Oligosaccharide, Pectin, Guargummi und Mischungen davon 
handelt. 

Aus der EP 0 756 828 A1 sind ferner faserhaltige Nahrmittelzusammen- 
setzungen beschrieben, die neben Oligosacchariden und/oder Starke 
15 Idsiiche, keine Starke darstellenden Polysaccharide und unldsliche, kei- 
ne St3rke darstellenden Polysaccharide enthalten. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, verbesserte Kohlenhydrat- 
mischungen bereitzustellen, die diatetischen Nahrungen sowie Pharma- 
zeutlka einverleibt werden konnen und neben einem nutritiven Effekt 
20 auch gesundheitsfdrdernde Mikroorganismen, die in der natQrIichen 
Dickdarmflora vorhanden sind, stimulieren. 

Gelost wird diese Aufgabe durch Kohienhydratmischungen gemal^ der 
Lehre der Anspruche. 

Die erfindungsgemilien Kohienhydratmischungen enthalten somit min- 

25 destens zwei unterschiedljche, im wesentlichen losliche Kohlenhydrat- 

komponenten A und B, die im Magen-Darm-Trakt unverdaut bleiben und 

nicht resorbiert bis zum Dickdarm gelangen. Die erfindungsgemaUen 

Kohienhydratmischungen konnen auch ausschlief^lich aus diesen beiden 

Kohlenhydratkomponenten A und B bestehen. 

3 
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Die Kohlenhydratkomponente A besteht dabel mindestens aus einem 
Monosaccharid oder aus mindestens einem Oligosaccharid. Als Oligo- 
saccharide werden dabei soiche mit 2 bis 7 Monosaccharideinlieiten 
verstanden. Bei den Oligosacchariden liandelt es sicti somit urn Di-, Tri-, 
5 Tetra-, Penta- und Hexasaccharide. Die Kohlenhydratkomponente A 
kann auch aus einer Mischung aus zweien oder mehreren der genannten 
Saccharide aufgebaut sein. Sie kann somit nur aus einem Monosaccha- 
rid Oder aus einer Mischung von zweien oder mehreren Monosacchari- 
den oder aus einer Mischung aus einem Monosaccharid oder mehreren 
10 Monosacchariden mit einem Oligosaccharid oder mehreren Oligosaccha- 
riden bestehen. Sie kann auch aus einer beliebig gro&en Anzahl ver- 
schiedener derartiger Monosaccharide und/oder Oligosaccharide beste- 
hen. 

Die Kohlenhydratkomponente B besteht aus mindestens einem Polysac- 
15 charld mit 7 oder mehr Monosaccharideinheiten. Als Polysaccharide 
werden dabei soiche ab Heptasaccharid (beispielsweise Hepta-, Okta-, 
Nona-, Decasaccharid usw.) verstanden. Auch die Kohlenhydratkompo- 
nente B kann aus njur einem derartigen Polysaccharid oder aus einer 
beliebig groBen Anzahl von derartigen Polysacchariden bestehen. 

20 Wenn daher nachstehend und auch in den Patentanspriichen von einer 
Kohlenhydratkomponente A bzw. B die Rede ist, dann kann es sich urn 
aile diese verschiedenen Varianten handein. 

Die Kohlenhydratkomponente A macht dabei bis 95 Gew.-% der Summe 
der Kohlenhydratkomponente A und der Kohlenhydratkomponente B 
25 (A+B=100 Gew.-%) aus. Die Kohlenhydratkomponente B macht 5 bis 95 
Gew.-% der Summe aus der Kohlenhydratkomponente A und der Koh- 
lenhydratkomponente B aus. 

Mindestens 80 Gew.-% der Kohlenhydrate bzw. Saccharide der Summe 
der Kohlenhydratkomponente A und B wirken dabei prabiotisch. Vor- 
30 zugsweise wirken mindestens 80 Gew.-% der zur Kohlenhydratkompo- 

4 



wo 00/08948 PCT/EP99/G5878 

nente A gehorigen Kohlenhydrate und auch mindestens 80 Gew.-% der 
zur Kohlenhydratkomponente B gehorenden pabiotisch. Anders ausge- 
driickt, vorzugsweise mindestens jeweils 80 Gew.-% der Kohlenhydrate 
bzw. der Saccharide der Kohlenhydratkomponenten A und B mussen 
5 unverdaut (und daher ntcht im DQnndarm resorbterbar) in den Dickdarm 
gelangen. Mit anderen Worten. diese Kohlenhydrate bzw. Saccharide 
der Kohlenhydratkomponenten A und B werden im Magen-Dariii-Trakt 
weder im Magen noch im DQnndarm resorbiert und verdaut, sondern 
gelangen als solche in den Dickdarm. 

10 Der Anteil der nicht prabiotisch wirkenden Kohlenhydrate bzw. Sacchari- 
de bei den Kohlenhydratkomponenten A und B betragt somit maximal 20 
6ew.-%. Bei diesen Kohlenhydraten bzw. Saccharlden handelt es sich 
um solche, die zwar loslich sind, jedoch unverdaut ausgeschieden wer- 
den konnen. Diese Kohlenhydrate konnen einen physikalischen Effekt 

15 bewirken, indem Sie beispielsweise das Stuhlvolumen erhohen oder 
aber eine Wasserbindung ausuben. 

Als losliche Kohlenhydrate Im Sinne der Erfindung sInd solche zu ver- 
stehen, die in Wasser in einer Konzentration von mindestens Ig/I bei 
Raumtemperatur eine homogene Losung im physikalischen Sinne (z.B. 
20 gemaB Rompps Chemie Lexikon) bilden. 

Wie bereits dargelegt, kSnnen die erflndungsgemalien Kohlenhydrat- 
mischungen ausschlieElich aus den Kohlenhydratkomponenten A und B 
bestehen oder diese enthalten. Zur Bestimmung des Anteiles, welche 
die Kohlenhydratkomponenten A und B beispielsweise in einem diateti- 
25 schen oder pharmazeutischen Produkt ausmachen, geht man wie folgt 
vor: 

In einer ersten Stufe werden alle loslichen Kohlenhydrate aus dem Pro- 
dukt mit Wasser extrahiert. Fette und Proteine werden aus dem Extrakt 
entfernt. 
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In einer zweiten Stufe werden die loslichen Kohlenhydrate bzw. der Ex- 
trakt mit humanen Enzymen, beispielsweise humaner Amylase, huma- 
nem Pankreassekret oder Dunndarm-Burstensaumpraparation, verdaut. 
Die dabei resultierenden niclit-verdauten Kohlenhydrate (mit Ausnahme 
5 der in diesem in-vitro Experiment entstehenden, in-vivo-resorbierbaren 
Monosaccharide) machen die beiden Kohlenhydratkomponenten A und B 
aus und mussen zu 80 % pribiotisch wirken. 

Unter einem prabiotisch wirkenden Kohlenhydrat wird erfindungsgemaU 
ein soiches verstanden, das unverdaut (und daher nicht im DQnndarm 
10 resorbierbar) in den Dickdarm gelangt und dort selektiv das Wachstum 
und/oder die Aktivitat von einer oder einer begrenzten Zahl bakterieller 

m 

Spezies im Darm begunstigt und daher die Gesundheit fordert. Diese 
prabiotische Wirkung derartiger Kohlenhydrate und deren genauere Wir- 
kungsweise sind naher beschrieben in „G. R. Gibson & M. B. Roberfroid, 
15 J. Nutr, 1995; 125: 1401 - 1412", worauf hiermit ausdrucklich Bezug ge- 
nommen und zum Offenbarungsgehalt der vorliegenden Unterlagen ge- 
macht wird. 

Erfindungsgemalie Kohlenhydratmischungen sind somit solche, bei de- 
nen die im oben beschriebenen Sinne loslichen und unverdauten Koh- 
20 len.hydrate die hier naher beschriebenen Kriterien erfUllen und die Koh- 
lenhydratkomponenten A und B ausmachen. 

Neben diesen Kohlenhydratkomponenten A und B konnen noch andere 
Kohlenhydrate vorhanden sein. Dazu zahien 1.) die zwar loslichen, je- 
doch verdaubaren Kohlenhydrate, die gemafi der oben beschriebenen 
25 zweiten Stufe verdaubar sind, und 2.) die unidsiichen Kohlenhydrate, die 
resorbierbar/verdaubar oder auch nicht resorbierbar/verdaubar sind. 

Diese unter 1.) und 2.) aufgezahlten Kohlenhydrate konnen an sich in 
beliebigen Mengen neben den Kohlenhydratkomponenten A und B vor- 
liegen je nach dem gewunschten Endprodukt. Vorzugsweise machen die 
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unloslichen Kohlenhydrate 0-10 Gew.-% der Kohlenhydratmischungen 
aus. 

Die Kohlenhydratkomponente A kann beispielsweise aus einem oder 
mehreren der folgenden Kohlenhydraten bestehen: p-Galacto- 
5 Oligosaccharaide, a-Galacto-Oligosaccharide, Fructo-Oligosaccharide, 
Fuco-Oiigosaccharide, Manno-Oligosccharide, Xylo-Oligosaccharlde, Si- 
alyl-Oligosaccharide, N-Glycoprotein-Oligosaccharide, 0-Glycoprotein- 
Oligosaccharide, Glycolipid-Oligosaccharide, Ceilo-Oligosaccharide, 
Chitosan-Oligosaccharide, Chitin-Oligosaccharide, Galacturono- 
10 Oligosaccharide, Glucurono-Oligosaccharlde, p-Glucan-Oligosaccharide, 
Arabinoxylo-Oligosaccharide, Arabinogalacto-Oligosaccharide, Xyloglu- 
co-OIigosaccharide, Galactomanno-Oligosaccharide, Rhamno- 
Oligosaccharide. 

Die Kohlenhydratkomponente B kann beispielsweise aus einem oder 
15 mehreren der folgenden Kohlenhydraten bzw. Sacchariden aufgebaut 
sein: 

Losliche: Fructane, Galactane, Fucoidane, Arabinane, Xylane, Xantha- 
ne, P"GIucane, Galacturonane, N-Glycane, 0-Glycane, Hyaluronsauren, 
Chondroitine, Xyloglucane, Arabinogalactane, Alginate, Carageenane, 
20 Galactomannans, Arabinoxylane, Glycoiipid-Glycane, Glycoptrotein- 
Glycane, Proteoglycane. 

Durch die gezielte Kombination von Oligosacchariden und Poiysacchari- 
den und somit durch die gleichzeitige Anwesenheit der Kohlenhydrat- 
komponente A und der Kohlenhydratkomponente B konnen die gesund- 

25 heitsfordernden Mikroorganismen im Dickdarm wesentlich wirksamer 
gefordert werden als mit nur einer derartigen Kohlenhydratkomponente. 
So ist es durch die Verabreichung der erfindungsgemaG^en Kombination 
mogllch, eine normale Dickdarmflora sehr schnell wieder herzustelien, 
zu erhalten oder ein Abweichen der Darmflora in Belastungssituationen 

30 praventiv zu vermeiden und somit die bakterielle Besiedlung des Dick- 
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darmes wirksamer zu beeinflussen als mit den bisher eingesetzten Koh- 
lenhydraten. 

Nach einer bevorzugten Ausfiihrungsform bestehen sowohl die Kohlen- 
hydratkomponente A als auch die Kohienhydratkomponente B zu mlnde- 
5 stens 80 Gew."% aus Kohlenhydraten, die bifidogen sind und/oder 
Milchsaurebakterien fordern. Durch eine derartige Kombination von uber 
diese Eigenscliaften verfugenden Oligosacchariden und Polysacchari- 
den kann das Wachstum der Milchsaurebakterien uberraschenderweise 
wesentlich starker gefordert werden als dies mit Oligosacchariden oder 
10 Polysacchariden alleine der Fall ist. Dabei werden nicht nur Milchsaure- 
bakterien, die auf natOriiche Welse Im Darm vorhanden sind, sondern 
auch solche in ihrem Wachstum gefordert, das sogar selektiv sein kann, 
die exogen zugefuhrt werden. 

Neben dieser indirekten Wirkung uber die Bakterien selbst und deren 
15 Stoffwechselprodukte wie kurzkettige FettsSuren (Butyrat, Propionat 
etc.) und damit pH-Effekte und Stimulation von Colonozyten werden 
auch direkte physikalische Effekte wie Peristaltik, Wassergehalt, Stuhl- 
volumen, mechanische Wirkung auf die Darmmukosa durch die erfin- 
dungsgemaf^en Kohlenhydratmischungen posttiv beeinflullt. 

20 Die erfindungsgemaBen Kohlenhydratmischungen verfQgen somit nicht 
nur Qber einen nutritiven Effekt sondern auch Qber ein breites Wirkungs- 
spektrum. Mit den erfindungsgemaBen Mischungen konnen neben den 
oben aufgefuhrten biologischen Wirkungen auch noch folgende erzielt 
werden: Stabilisierung einer natQriichen Mikroflora, Verhinderung der 

25 Adhasion von pathogenen Substanzen/Organismen wie Toxinen, Viren, 
Bakterien, Pilzen, transformierten Zellen und Parasiten, AuflSsung von 
Komplexen von Toxinen, Viren, Bakterien, Pilzen und anderen Pathoge- 
nen mit korpereigenen Zellen sowie deren Ausschleusung aus dem Kor- 
per und Beschleunigung der Wundheilung. 
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Damit eignen sich die erfindungsgemaBen Mischungen zur Prophylaxe 
und/oder Behandlung von Symptomen/Erkrankungen, die im Zusam- 
menhang mit einer gestorten Darmflora beispielswelse in Folge der As- 
soziation/Adhasion der genannten Substanzen und Organismen an Epi- 
5 thelien oder andere korpereigene Zellen stehen. 

Die Kohilenliydrate bzw. Saccliaride der Kohlenhydratkomponenten A 
und B unterscheiden sich primar in ilirer Grolie. Als besonders effektiv 
haben sich allerdings IVIischungen herausgestellt, bei denen die Kohlen- 
hydrate bzw. Saccharide der Kohlenhydratkomponente A einerseits und 

10 der Kohlenhydratkomponente B andererseits unterschiedlicher Struktur 
sind. Diese unterschiediiche Struktur kann beispielsweise die Monosac- 
charid-Zusammensetzung betreffen, wenn beispielsweise einerseits 
Fructane und andererseits Galactane Anwendung finden. Diese unter- 
schiediiche Struktur kann auch die glycosidische Bindung betreffen (bei- 

15 spielsweise a-Galacto-Oligosaccharide versus p-Galacto- 
Oligosaccharide oder a-Glucane (Starke) versus p-Glucane (Cellulose). 
Sowohl die Monomer-Komposition als auch die Glycosidbindung kdnnen 
einen EinfluK auf das chemische Verhalten (beispielsweise Loslichkeit) 
und auf das physiologische Verhalten (beispielsweise Verdaubarkeit) 

20 haben. 

Der Kern der erfindungsgemal^en Mischungen ist. somit unter anderem 
darin zu sehen, dali unterschiedlich gro&e Kohlenhydrate zur Anwen- 
dung kommen, die vorzugsweise noch mindestens zwei unterschiedll- 
Chen „Klassen" angehoren. Bei einer Verabreichung derartiger Mischun- 
25 gen kann ein synergistischer Effekt bezuglich der prabiotischen Wirkun- 
gen der einzelnen Substanzgruppen A und B auftreten. 

Die Kohlenhydrate der Komponente A kSnnen dabei nicht nur einer Sub- 
stanzklasse zugehorig sein, sondern auch aus mehreren aufgebaut sein 
(beispielsweise A: Galacto-Oligosaccharide plus Fuco-Ollgosaccharide), 
30 wahrend die Kohlenhydrate der Komponente B ebenfalls aus einer Sub- 
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stanzklasse und auch aus mehreren Substanzklassen stammen konnen 
(beispielsweise B:lnuline plus Xylane). 

Nach einer weiterhin bevorzugten Ausfiihrungsform machen die Kohlen- 
hydratkomponente A 95 bis 60 Gew.-% und insbesondere ca. 90 Gew.-% 
5 und die Kohlenhydratkomponente B 5 bis 40 Gew.-% und insbesondere 
ca. 10 Gew.~% der insgesamt vorhandenen Kohlenhydrate aus. 

Insbesonders effektive Mischungen sind solche, bei denen mindestens 
60 Gew.-% und insbesondere 80 bis 100 Gew.-% der Kolilenhydrate der 
Kohlenhydratkomponente A zur Gruppe der Galacto-Oligosaccharide 

10 und mindestens 60 Gew.-% und insbesondere 80 bis 100 Gew.-% der 
Kohlenhydrate der Kohlenhydratkomponente B zur Gruppe der Fructo- 
Polysaccharide gehoren. Gaiacto-Oligosaccharide setzen sich aus Ga- 
lactoseresten in unterschiedlicher, besondere aber in pi -4 und pi -6 gly- 
cosidischer Bindung zusammen. Am reduzierenden Ende kann in p1*4 

15 glycosidischer Bindung eine Glucose vorliegen. Fructo-Polysaccharide, 
zu denen die Fructane, Inuline und Levane geh5ren, setzen sich aus 
Fructoseresten in p2-1 und p-6 glycosidischer Bindung zusammen. Am 
reduzierenden Ende kann in p2-1 glycosidischer Bindung eine Glucose 
vorliegen. 

20 Wenn im Rahmen der vorliegenden Unterlagen von Bereichen die Rede 
ist, dann sind mit der Bereichsangabe zumindest alle ganzzahligen Zwi- 
schenwerte und auch alle von dem weiteren Bereich umfafite engere Be- 
reiche umfafit und offenbart. Dies bedeutet somit sowohl fQr die Kohlen- 
hydratkomponente A als auch fQr die Kohlenhydratkomponente B, die 

25 beide 5 bis 95 Gew.-% ausmachen k&nnen, da& damit fUr beide Kompo- 
nenten auch die dazwischenliegenden Werte wie 6, 7, 8, 9... 13, 14... 
25. 26, 27... 30, 31, 32, 33... 38, 39, 40, 41... 47, 48. 49, 50, 51... 59, 
60, 61, 62, 63... 72, 73, 74... 79, 80, 81, 82... 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93 
und 94 Gew.-% umfaUt sind. Das Gleiche gilt fur die Angabe, daB min- 

30 destens 80 Gew.-% der Kohlenhydrate der Kohlenhydratkomponente A 
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und mindestens 80 Gew.-% der Kohlenhydrate der Kohlenhydratkompo- 
nente B prabiotisch wirken bzw. Milchsaurebakterien fordern und/oder 
bifidogen sind. Der Begriff "mindestens 80 Gew.-%" bezeichnet somit 
zumindest alle Einzelwerte zwischen 80 Gew.-% und 100 Gew.-% und 
5 somit beispielsweise 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 
94, 95, 96, 97, 98, 99 und 100 Gew.-%. Die Kohlenhydratkomponenten 
A und B konnen somit auch ausschlie&lich aus derartigen Kohlenliydra- 
ten bestehen. 

Das Mischungsverhaltnis der Kolilenhydratkomponente A und der Koh- 
10 lenhydratkomponente B betragt dabei 5 bis 95 Gew.-% bzw. 95 bis 5 
Gew.-% und insbesondere 95 bis 60 bzw. 5 bis 40 Gew.-%. Damit sind 
auch alle zumindest ganzzahligen engeren Bereiche offenbart. Somit 
kann das Gewiciitsverhaitnis Kohlenhydratkomponente A zu Kohlenliy- 
dratkomponente B beispielsweise 50:50, 51:49, 52:48, 53:47, 54:46, 
15 55:45, 56:44, 57:43, 58:42, 59:41, 60:40, 61:39, 62:38. 63:37, 64:36, 
65:35. 66:34, 67:33, 68:32, 69:31, 70:30. 71:29, 72:28, 73:27, 74:26, 
75:25, 76:24, 77:23, 78:22, 79:21, 80:20, 81:19. 82:18. 83:17, 84:16. 
85:15, 86:14, 87:13. 8.8:12, 89:11, 90:10, 91:9, 92:8, 93:7. 94:6 und 95:5 
betragen. 

20 Das Molekulargewicht der Polysaccharide kann dabei bis zu einige MDa 
betragen und auf partikulare Kohlenhydrate ausgedehnt werden. Vor- 
zugsweise werden jedoch Polysaccharidemolekule mit bis zu maximal 
100 Monosaccharidbausteinen eingesetzt. 

Zur Herstellung der erfindungsgemaBen Kohlenhydratmischungen kann 
25 man bisher bekannte und insbesondere fur die Herstellung von Nahrun- 
gen bzw. Nahrungsmittel eingesetzte Kohlenhydrate und Kohlenhydrat- 
mischungen einsetzen. Auch ist es moglich. bereits durch technische 
Modifikation veranderte Rohstoffe zur Anwendung zu bringen. Die Her- 
stellung der erfindungsgemaUen Mischungen kann dabei durch einfa- 
30 ches Mischen der entsprechend ausgewahlten Kohlenhydrate bzw. Oli- 
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gosaccharide und Polysaccharide bzw. der Kohlenhydratmischungen 
hergestellt werden. Die Ausgangskomponenten mQssen dabei derart 
miteinander vermischt werden, daB die erfindungsgemalien Parameter 
be! den fertigen erfindungsgema&en Mischungen eingehalten werden. 

5 Als Rohstoffe konnen dabei Speicherkolilenhydrate (Fructane, Galacto- 
Oiigosaccharide aus Leguminiosen, Fucoidan, alpha Glucane, Lamina- 
rin, Karragenan, Mannane, Glactomannane, Agarj, Pflanzengummi. N- 
glycosldisch gebundene Kohlenhydrate der Glycoproteine, 0- 
glycosidisch gebundene Kohlenhydrate der Glycoproteine, Glycane der 

10 Glycolipide, enzymatisch hergestellte Kohlenhydrate (Galacto- 
Oligosaccharide, Gluco-Oligosaccharide, Xylo-Oligosaccharide), bakte- 
rielie Kohlenhydrate (wie Xanthane), sowie Oligosaccharide (Galacto- 
Oligosaccharide, Gluco-Oligosaccharide (aus a1-2 und a1-3 Glucosere- 
sten, Xylo-Oligosaccharide), als auch Gerustkohlenhydrate wie Cellulo- 

15 sen, Hemizellulosen (Arabinane, Galactane), Pectine, Chitine eingesetzt 
werden. Die Substanzen sollten vorzugsweise food-grade sein (s. Com- 
plex Carbohydrates in foods, British Nutrition Foundation. Chapmann & 
Hall, London 1990). Auch ist es mdglich eine enzymatische Modifikation 
der Rohstoffe mit Hydrolasen (beispielsweise Glycosidasen, Tranglyco- 
. 20 sidasen und Lipasen), Transferasen, Isomerasen (beispielsweise Aldo- 
lasen und Ketolasen) Oxidoreduktasen (beispielsweise Oxidaseh) und 
Reduktasen (beispielsweise Glucosedehydrogenasen, Lyasen (bei- 
spielsweise Polysaccaridlyase) und Ugasen der Rohstoffe und Produkte 
durchzufiihren. Ferner ist es mogllch, eine technische Modifikation der 

25 Rohstoffe und Produkte vorzunehmen, namlich durch Druck (beispiels- 
weise Extrusion) Temperatur (beispielsweise Karamelisierung), organi- 
sche Synthesen, organische Modifizierung (beispielsweise Carboxyme- 
thylierung und Peracetylierung) saure und/oder basische Hydrolyse und 
Fraktionierung (beispielsweise nach GroBe und/oder physikochemischen 

30 Parametern wie Ladung und Hydrophobizitat). 



12 



wo 00/08948 PCT/EP99/05878 

Die erfindungsgemalSen Kohlenhydratmischungen setzen sich dabei im 
wesentlichen aus den nachstehend aufgefQhrten Monosacchariden und 
den daraus aufgebauten Oligosacchariden sowie Polysacchariden zu- 
sammen: D-Glucose, D-Fructose, D-Galactose, D-Mannose, L-Fucose, 
5 D-N-Acetylglucosamin, D-N-Acetylgalactosamin, D-Xylose, L-Rhamnose, 
D-Arabinose, D-Allose, D-Talose, L-ldose, D-Ribose, sowie Monosac- 
charide mit Carboxylgruppen wie D-Galacturonsaure, D-Glucuronsaure, 
D-Mannuronsaure und/oder deren methylierte Formen, sowie N- 
Acetylneuraminsaure, N-Glycolylneuraminsaure und/oder deren O- 
10 acetylierte Formen. 

Diese Monomere und die darauf aufgebauten lioheren Einheiten konnen 
auBerdem durch -OSO3H- und/oder -OPOgH-Gruppen modifiziert sein. 

Gegenstand der Erfindung sind auch die erfindungsgemalien Kohlenliy- 
dratmiscliungen enthaltende, diatetisclie und pharmazeutische Mittel 
15 und die Verwendung der dben bescliriebenen Kolilenhydratmischungen 
zur Forderung der liumanen Dickdarmflora. Dieser Begriff "Ffirderung" 
stellt einen Sammelbegriff fQr die oben aufgefQIirten biologiscfien Wirk- 
samkeiten dar. Dazu'zalilt insbesondere die FSrderung des Milchsaure- 
bakterienwachstums. 

20 Die erfindungsgemaBen Miscliungen konnen in folgenden Produkten 
vorhanden sein: 

Fruhgeborenen-Nalirung, Reifgeborenen-Nahrung, Kinder-Nalirung, 
Humanmilcli Fortifier, klinische Nahrung (im allgemeinen kann die erfin- 
dungsgemaBe Miscliung in diesen Nalirungen einen Teil oder kompiett 
25 andere Komponenten ersetzen z.B. Lactose, Maltodextrin oder Starke 
bzw. der Nahrung zugesetzt werden), Pharmazeutika, Diatetisches Sup- 
plement (als Sachet in Getranke). 

Nachstehend sind verschiedene bevorzugte Ausfuhrungsformen dar- 
stellende Kohlenhydratmischungen beschrieben. Die Angaben beziehen 
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sich dabei auf Gew.-% sofem nichts anderes angegeben ist. In den Bei- 
spielen ist dabei aufgefuhrt, zu welchen Kohlenhydratkomponenten A 
Oder B die eingesetzten Kohlenhydrate gehoren. Die Kohlenhydratl^om- 
ponente A wird dabei lediglich mit A und die Kohlenhydratl^omponente B 
lediglich mit B bezeiclinet. 
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Beispiel 1 

Zusammensetzung 

90 % A = Galacto-Oligosaccharide 

Transgalacto-Oligosaccharide. z.B. Elixor® (Fa. Borculo, enzymatisch 
5 aus Lactose mitteis p-Galactosidase) 

10 % B = Inulin 

Inulin, z.B. Raftiline HP (Fa. Orafti Extraktion aus Zichorlen, physikali- 
schp Abtrennung der niedermolekularen Oligosaccharide) 

Zur Herstellung der Transgalacto-Oligosaccharide (Elixor®) wird Lactose 
10 mit p-Galactosidase behandelt. Dabei wird die Lactose katalytisch in 
Galacto-Oligosaccharide iiberfuhrt, wobei eine Vielzahl in ihrer Ketten- 
lange variierender Galacto-Oligosaccharide gebildet werden. Primar 
werden dabei Disaccharide und Trisaccharide mit 3 bzw. 2 Galactose- 
einheiten erhalten. 

15 Beispiel 2 

Zusammensetzung 

60 % A = Galacto-Oligosaccharide 

Transgalacto-Oligosaccharide (enzymatisch aus Lactose mitteis p- 
Galactosidase) 

20 40 % B = Inulin 

Inulin, z.B. Raftiline HP (Extraktion aus Zichorien, physikalische Ab- 
trennung der niedermolekularen Oligosaccharide 

Beispiel 3 

Zusammensetzung 
25 90 % A =Galacturonsaure-Oligosaccharide 
enzymatisch aus Pektin 
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10 % B = Xylose-Polysaccharide 

enzymatisch aus Xylan (pflanzliche Hemicellulose) 

Beispiel 4 

Zusammensetzung 
5 90 % A = Fructo-Oligosaccharide 

enzymatisch aus inulin mitteis endo-lnulinase 

10 % B = Cellulose-Polysaccharide 
enzymatisch aus Cellulose mitteis Cellulase 

Beispiel 5 

10 Zusammensetzung 

90 % A = Galacto-Oligosaccharide 

10 % B = Arabinane 

enzymatisch aus pflanzlicher Hemicellulose 

Beispiel 6 

15 Zusammensetzung 

55 % A = Galacto-Oligosaccharide 

45 % B = Fructo-Polysaccharide 
Beispiel 7 

Zusammensetzung 

20 85 % A = Galacturonsaure-Oligosaccharide 

15 % B = Fructo-Polysaccharide 
Beispiel 8 
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Zusammensetzung 

90 % A = Gluco-Oligosaccharide 

enzymatisch mittels Giucosyltransferase 

1 0 % B = Fructo-Polysaccharide 

5 Beispiel 9 

Zusammensetzung 

90 % A = Fuco-Oligosaccharide 

enzymatisch aus Algen-Fucoidan 

10 % B = Fructo-Polysaccharide 

10 Beispiel 10 

♦ 

Zusammensetzung 

90 % A " Galacto-Oligosaccharide 

10 % B = Fuco-Polysaccharide 
enzymatisch aus Algen-Fucoidan 

15 Beispiel 11 

Zusammensetzung 

55 % A = Galacto-Oligosaccharide 

a-Galacto-Oligosaccharide aus Soja 

45 % B = Fructo-Polysaccharide (Inulln) 

20 Beispiel 12 

Zusammensetzung 

80 % A = Transgalacto-Ollgosaccharide 
10 % A = Galacturonsaure-Oligosaccharide 
10%B = lnulin 
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PATENTANSPRUCHE 

1. Kohlenhydratmischuhgen fQr diatetische Nahrungen und Pharma- 
zeutika enthaltend mehrere Kohlenhydrate 

dadurch gekennzeichnet, 

dal^ sie zwei unterschiedliche, im wesentiichen Idsliche Kohlenhy- 
dratkomponenten A und B, die im Magen-Darm-Trakt unverdaut 
bleiben und nicht resorbiert bis zum Dickdarm gelangen, enthalten 
Oder daraus bestehen, 

die Kohlenhydratkomponente A aus mindestens einem Monosac- 
charid oder aus mindestens einem Oligosaccharid (Disaccharid bis 
zu Hexasaccharid) oder aus einer IVIischung aus zweien oder meh~ 
reren dieser Saccharide aufgebaut ist, 

die Kohlenhydratkomponente B aus einem Polysaccharid (ab Hep- 
tasaccharid) oder aus einer Mischung aus zwei oder mehreren Po- 
lysacchariden aufgebaut ist, 

die Kohlenhydratkomponente A = 5 bis 95 Gew.-% und die Kohlen- 
hydratkomponente B = 5 bis 95 Gew.-% der Summe der Kohlenhy- 
dratkomponenten A + B ( = 100 Gew."%) ausmachen, und 
mindestens 80 Gew.-% der Kohlenhydrate/Saccharide der Kohlen- 
hydratkomponente A und B prabiotisch wirken. 

2. Kohlenhydratmischungen nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, 

dal^ die Kohlenhydrate/Saccharide, welche die Kohlenhydratkom- 
ponente A ausmachen, eine andere Struktur besitzen als die Koh- 
lenhydrate/Saccharide, welche die Kohlenhydratkomponente B 
ausmachen. 

3. Kohlenhydratmischungen nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB mindestens 80 Gew.-% der Kohlenhydrate/ Saccharide der 

■ 
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Kohlenhydratkomponente A und B Mllchsaurebakterien fordern 
und/oder bifidogen sind. 

4. Kohlenhydratmlschungen nach einem der Anspruch 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, 

5 dali der Gewichtsanteil der Kohlenhydratkomponente A groBer ist 
als der Gewichtsanteil der Kohlenhydratkomponente B 

5. Kohlenhydratmlschungen nach Anspruch 4, 
dadurch gekennzeichnet, 

dad die Kohlenhydratkomponente A 95 bis 60 Gew."% und die 
10 Kohlenhydratkomponente B 5 bis 40 Gew.~% ausmachen, wobei A + 
B = 100 Gew.-%. 

6. Kohlenhydratmlschungen nach Anspruch 5, 
dadurch gekennzeichnet, 

dali die Kohlenhydratkomponente A ca. 90 Gew.-% und die Kohlen- 
15 hydratkomponente B ca. 10 Gew.-% ausmachen. 

7. Kohlenhydratmischungen nach einem der vorhergehenden Anspru- 
che, 

dadurch gekennzeichnet, 

daE die Kohlenhydrate/Saccharide der Kohlenhydratkomonenten A 
20 und B keine Glucoseeinheiten in a1-4 und/oder in a1-6~Bindung 

aufweisen. 

8. Kohlenhydratmischungen nach einem der vorhergehenden Anspru- 
che, 

dadurch gekennzeichnet, 
25 dali die Kohlenhydrate/Saccharide der Kohlenhydratkomponente B 
aus maximal bis zu 100 Monosaccharideinheiten aufgebaut sind. 

9. Kohlenhydratmischungen nach einem der vorhergehenden Anspru- 
che, 

dadurch gekennzeichnet, 
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daB mindestens 60 Gew.-% und insbesondere 80 bis 100 Gew.-% 
der Kohlenhydrate/Saccharide der Kohlenhydratkomponente A zur 
Gruppe der Galactooligosaccharide und mindestens 60 Gew.-% und 
insbesondere 80 bis 100 Gew.-% der Kohlenhydrate/Saccharide der 
5 Kohlenhydratkomponente B zur Gruppe der Fructopolysaccharide 
gehdren. 

10. Kohlenhydratmlschungen nach einem der vorhergehenden Anspru- 
che, 

dadurch gekennzeichnet, 

* 

10 dad sie neben den Kohlenhydraten/Sacchariden der Kohlenhydrat- 
komponenten A und B ein unlosliches Kohlenhydrat oder ein Idsli- 
ches und verdaubares Kohlenhydrat oder eine Mischung aus einem 
Oder mehreren dleser Kohlenhydrate enthalten 

11. Diatetisches oder pharmazeutisches Mittel enthaltend eine Kohlen- 
15 hydratmischung nach einem der vorhergehenden Anspruche 

12. Verwendung der Kohlenhydratmischungen nach einem der vorher- 
gehenden Anspruche 1 bis 10 zur Forderung der humanen Dick- 
darmflora, zur Forderung des Milchsaurebakterienwachstums, in 
Babynahrung oder zur Herstellung von Babynahrung. 
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